Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /

aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) erythromycinu, byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Kardiovaskularni riziko

Na zakladé Uplnosti dlkazd, vetné dat z meta-analyz, se doporucuje, aby byly informace
o pfipravcich obsahujicich erythromycin aktualizovany v souladu s doporucenimi PRAC pro
klarithromycin. Je vhodné reflektovat zvysené kratkodobé riziko neptiznivych kardiovaskularnich
dopadi hlagené v pozorovacich studiich v informacich o piipravcich, aby mohly byt pFinosy a rizika
lé¢by jednotlivych pacientd (zejména u téch s vysokym rizikem kardiovaskularnich p¥ihod) piné

vyhodnoceny odbornymi pracovniky ve zdravotnictvi (HCP) v dobé zahajeni IéCby.

S ohledem na zndmé riziko prodlouzeni QT intervalu makrolidy a za Ucelem sjednoceni
s informacemi o pripravku pro klarithromycin, maji drzitelé rozhodnuti o registraci aktualizovat bod
4.3 Souhrnu Udajd o pripravku (SmPC), aby byla reflektovdna skute¢nost, e se erythromycin
nema podavat pacientdim s anamnézou prodlouZeni QT intervalu nebo ventrikuldrni srdeéni
arytmie a pacientdm s poruchami elektrolytové rovnovahy, kvdli riziku prodlouzeni QT intervalu.
Na zéklad& nékolika hla&enych ptipadd a jasného mechanismu se doporucuje aktualizace bodu 4.8

uvedenim ventrikularni fibrilace a srdecni zastavy.

Stendza pyloru u déti

NapFi¢ nezanedbatelnym mnozstvim odbornych literdrnich pramend existuji konzistentni dikazy
podporujici spojitosti mezi expozici déti erythromycinu a rizikem hypertrofické stendzy pyloru
u déti (IHPS). Data ze t¥i metaanalyz naznaluji dvoj- aZ trojndsobny narist rizika IHPS u déti,
zejména bé&hem prvnich &trnacti dnd Zivota. Na zakladé téchto dat jsou navrzeny aktualizace

informaci o pfipravku shrnuté nize.

ZvysSené riziko krvaceni po interakci IéCiva s rivaroxabanem

Signal zvysSeného rizika krvéaceni po interakci mezi rivaroxabanem a makrolidovymi antibiotiky byl
diskutovdn na PRAC v zafi 2017, scilem provedeni analyzy a prioritizace. Vysledkem byla
aktualizace informaci o pfipravku rivaroxaban. Proto je doporuceno reflektovat tuto interakci i v

bodé 4.5 SmPC erythromycinu.

S ohledem na data prezentovana v hodnocenych PSUR, povazuje PRAC zmény informaci o Iécivych

pfipravcich s obsahem erythromycinu, které jsou systémové absorbovany, za opravnéné.



Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérd pro erythromycin dosla skupina CMDh k nazoru, ze pomér piinost
a rizik lé¢ivych pfipravk( s obsahem erythromycinu z{stava nezménén a to pod podminkou, Ze v
informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci piipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi IéCivé pripravky s obsahem erythromycinu nebo jsou takové pripravky
predmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zucastnéné
Clenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci radné zvazili toto CMDh stanovisko.

Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany /
Iécivé pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bod@ informaci o pfipravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtnuty)

Souhrn Gdajl o pripravku

1. Kardiovaskularni rizika

Bod 4.3

Hypersenzitivita na IéCivé latky nebo na jakékoli pomocné latky uvedené v bodu 6.1.

Erythromycin je kontraindikovan u pacientl, ktefi uZivaji astemizol, terfenadin, domperidon,
cisaprid nebo pimozid

Ervthromvcm nema byt podavan Damentum sanamnezou prodlouzem QT intervalu

ventrikularni srdecni arytmie vcéetné torsades de pointes (viz body 4.4 a 4.5)

Erythromycin nemd byt podavan pacientim s poruchami elektrolytové rovnovahy
(hypokalemie, hypomagnesemie kviili riziku prodlouZeni QT intervalu)

Bod 4.4

Pfed-leu-zem—QT—m’eeFvaw—Kardlovaskularm erhody

riziko vzniku srdecni arytmie a torsades de pointes. Byly hldseny pfipady umrti.

Erythromycin je tfeba uZivat s opatrnosti v nasledujicich pfipadech:
Pacienti s ischemickou chorobou srdecni, zavaznou kardialni insuficienci, poruchami

vedeni nebo klinicky relevantni bradykardii.
Pacienti soubézné uzivajici jiné 1&civé pripravky spojované s prodlouzenim QT intervalu
(V|z body 4 3ad. 5)

Epidemiologické studie zkoumajici riziko nezédoucich kardiovaskularnich dopadQ
pfi uzivani makrolidd poskytuji variabilni vysledky. Z nékterych observaénich
studii vSak vyplyva vzacné kratkodobé riziko arytmie, infarktu myokardu a
kardiovaskularni mortality spojené s makrolidy, vcéetné erythromycinu. Pfi
predepisovani erythromycinu je tfeba zvazit tato rizika s ohledem na prinosy
l&Cby.

Bod 4.8

TFida orgdnovych systém: Srde¢ni poruchy
Srdecni zastava, ventrikularni fibrilace (neni znamo

2. Stenodza pyloru u déti




Bod 4.4

Byly hlaseny pfipady hypertrofické stendzy pyloru u déti (IHPS), ke kterym dochazelo po lécbé
erythromycinem. Podle epidemiologickych studii vcéetné dat z meta-analyz dochazi po
expozici erythromycinu u déti k dvoj- az trojnasobnému zvyseni rizika IHPS. Toto riziko
je nejvyssi, pokud dojde k expozici erythromycinu v pribéhu prvnich 14 dni Zivota.
Podle dostupnych dat je riziko 2,6% (95% CI: 1,5-4,2 %) po expozici erytromycinu

vprl‘.’lbehu teto perlody R|Z|ko IHPS u bezne populace je O, 1 o, 2°/o V—}ed-ﬁe—keheth

erythromycm mize byt pouzwan pri 1é¢bé stavl u déti, se kteryml je spojena znacna mortahta
nebo morbidita (napf. pertuse nebo chlamydiova infekce), je zapotifebi zvazit pfinos |éCby
erythromycinem oproti potencidlnimu riziku rozvoje IHPS. Rodi¢e maji byt informovani, aby pfri
zvraceni nebo podrazdénosti pfi pfijmu potravy kontaktovali svého |ékare.

3. Zvysené riziko krvaceni po interakci léCiva s rivaroxabanem

Bod 4.5

.PFi souCasném podavani erythromycinu a peroralnich antikoagulancii (napf. warfarinu,
rivaroxabanu) byly hlaSeny zvySené antikoagulacni ucinky".



Pribalova informace

1. Kardiovaskularni rizika

Bod 2 <Neuzivejte> <Nepouzivejte> erythromycin, jestlize:

- v soucasné dobé uzivate |écivé pfipravky obsahujici:
terfenadin nebo astemizol (obecné uzivané pfi senné rymé a alergiich), cisaprid (uzivany
k 1é¢bé Zaludeénich onemocnéni) nebo pimozid (k 1é&bé psychiatrickch stavd) a soucasné
<uzivdte> <pouzivate> erythromycin, protoze kombinovani téchto Ié¢iv mize né&kdy
zplsobovat zadvazné poruchy srdeéniho rytmu. Poradte se s lékafem o alternativnich
Ié¢ivech, kterymi je mizete nahradit;

-mate abnormalne nizkou hladinu drasliku nebo hoiciku v krvi (hypomagnesemii nebo

hypokalemii)

-Vy nebo nékdo z vasi rodiny ma vanamneze poruchy srdecnlho rytmu (ventrlkularnl

srde¢ni__arytmii__nebo torsades de
(elektrického srde¢niho zaznamu) nazyvanou ,syndrom dlouhého QT intervalu“.

Upozornéni a opatfeni
-Uzivate jiné Iéky, o kterych je znamo, Ze zpidsobuji zavazné poruchy srde¢niho rytmu

-Pokud mate problémy se srdcem

Bod 4 Mozné nezadouci Ucinky
Abnormalni srde¢ni rytmus (véetné buseni srdce, rychlejsiho srde¢niho rytmu, Zivot ohrozujiciho
nepravidelného srde¢niho rytmu nazyvaného torsades de pointes nebo abnormalniho nalezu na

EKG) nebo zastaveni Cinnosti srdce (srdecni zastavy);

2. ZvySené riziko krvaceni po interakci [éCiva s rivaroxabanem

Bod 2

Dalsi 1écivé pripravky a erythromycin

Informujte svého Iékafe nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

To je také diilezité v pFipadé, Ze uzivate nasledu1|C| Ieky

o warfarin—a—aecenokumarel 1é&Civa__pouzivané k fedéni krve, napf. warfarin,
acenokumarol a rivaroxaban




Priloha III

[+]

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvaleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v listopadu 2019

Pfedani prelozenych priloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organim:

3. ledna 2020

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

27. Unora 2020
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